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(54) Herstellung geschmackskaschierter Zuberettungen antibakteriell wirksamer 
Chinolonderivaten 

(57) Die vorliegende Erf indung betrifft ein Verfahren 
zur Herstellung geschmackskaschierter oraler pharma- 
zeutischer Zubereitungen antibakteriell wirksamer Chi- 
nolonderivate sowie durch dieses Verfahren 
herstellbare Zubereitungen. 
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zugt ist die Verwendung eines Heizmischers hoher Drehzahl (wie z.B. Henschel Fluidmischer FM4 oder FM10), in dem 
die Mischungen durch Friktionsw&rme aufgeheizt werden und der im gleichen Aggregat die MOglichkert des ZerWei- 
nerns nach dem Erkalten bietet. Unter hoher Drehzahl wird eine Drehzahl von mindestens 3000 UpM verstanden. Die 
Mischungen werden auf 30°C bis 140°C, bevorzugt 40°C bis 120°C, besonders bevorzugt auf 50°C bis 85°C erhitzt. 

5 Die Erfindung betrifft weiterhin Zubereitungen. die nach diesem Verfahren herstellbar sind. 

Unter hOheren Fettsauren werden Fettsauren mit mindestens 10 C-Atomen verstanden. 
Geeignete hOhere Fettsauren sind solche mit 10 bis 22 Kohlenstoffatomen, wobei Fettsauren mit 12 bis 18 Kohlenstoff- 
atomen for das beschriebene Verfahren besonders geeignet sind. Auch Gemische von Fettsauren sind vorteilhaft ein- 
setzbar. So ist z.B. handelsObliche Stearinsaure, die ein Gemisch aus etwa gleichen Mengen Stearinsdure und 

10 Palmitinsaure darstellt, gut einsetzbar. Ein geeigneter weiterer Zuschlagstoff ist z.B. hochdisperses Siliciumdioxid. 

Die antibakteriell wirksamen Chinolinderivate besitzen als essentielles Strukturmerkmal die 1-Ethyl-4-oxo-pyridin- 
3-carbonsaure (siehe Auterhoff, Knabe, HOttje, Lehrbuch der Pharmazeutischen Chemie, 13. Auflage.m 1994, Seite 
788). Bevorzugt sind Levofloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin, Norfloxacin, Sparfloxacin Oder Enoxadn. Besonders bevor- 
zugt sind Levofloxacin und Ofloxacin. 

is Das Gewichtsverhaitnis von Chinolonderivat(en) zu Fettsaure(en) betragt vorzugsweise von 1 :0,3 bis 1 :4, beson- 
ders bevorzugt: 1 :1 bis 1 JZ. 

Die erfindungsgemaB hitzebehandelten und anschlieBend zerkleinerten Zubereitungen aus antimikrobiell wirksa- 
mem Chinolonderivat und hOherer Fettsaure kfinnen zu Arzneimitteln weiterverarbeitet werden, wie z.B. zu Sachets, 
Kautabletten oder Trinktabletten. 

20 

1 . Trinktabletten 

Eine Trinktablette ist eine Arznerform, die dazu bestimmt ist, in einem Glas Wasser innerhalb von hOchstens 3 
Minuten unter Ruhren zu zerfallen und eine Suspension zu bilden, die ein Sieb von 0.715 mm Maschenweite passieren 
25 kann. 

Trinktabletten bieten sich als Arznerform fur hoch zu dosierende Arzneistoffe an. die als konventionelle Tablette auf 
Grund ihres groBen Volumens schwer schluckbar waren. Die besondere Applikationsweise der Trinktablette in Suspen- 
sions- oder LGsungsfbrm erfondert eine hinreichende Geschmackskaschierung schlecht schmeckender Arzneistoffe. 
Trinktabletten kOnnen mit Hilfsstoffen, die auch fQr konventionelle Tabletten Verwendung finden, formuliert werden. 
30 Typischerweise kommen noch Aromen, SOBstoffe und evti. Farbstoffe hinzu. Brauchbare Herstelltechnologien sind 
Feuchtgranulation, Trockengranulation und Direkttablettierung. 

2. Sachets 

35 Sachets sind Beutel, die meistens eine Einzeldosis eines Arzneimrttels als Pulver oder Granulat enthatten. Zur 
Applikation wird der tnhalt eines Beutels in einem Glas Wasser suspendiert Oder aufgeldst. Geeignete Zuschlagstoffe 
sind neben Zuckern und Zuckeraustauschstoffen viskositatserhOhende Hirfsstoffe, FlieBreguli«xingsmittel t Aroma- 
stoffe, Farbstoffe und evti. Puffersubstanzen. 

40 3. Kautabletten 

Kautabletten sind Tabletten, die vor dem Schlucken zerbissen werden. GrOnde fQr den Einsatz dieser Arznerform 
sind im Falle der hochdosierten antibakteriell wirksamen Chinolonderivate eberrfalls Probleme, die bestimrrrte Patien- 
tengruppen mit der Schluckbarkeit konventioneller Tabletten, Filmtabletten, Kapseln oder Dragees haben. Kautabletten 
45 enthatten neben anderen Gblichen Tablettierhilfsstoffen meist^s Qberwiegend Zucker oder Zuckeraustauschstoffe und 
auch Aromen. 

Die Wirkstofffreisetzung wird in einer USP paddle Apparatur gemessen, wie sie in USP23, Seite 1792, Abschnitt 
71 1 , Figur 2 beschrieben ist. 

so AusfQhrungsbeispiele 

Beispiel 1 

zeigt die Herstellung einer geschmackskaschierten Grundmischung von Levofloxacin - Hemihydrat 
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Beispiel 3 

zeigt die Herstellung einer Levofloxacin - Hemihydrat Trinktablette mit Palnrfrtins&ure als geschmackskaschierender 
hOherer Fettsfiure, die nach dem erfindungsgemaSen Verfahren hergestellt wurde: 

5 
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Levofloxacin - Hemihydrat 


512,46 mg 


Palmrtins&ure 


422,00 mg 


Mikrokristaiiine Cellulose 


457,54 mg 


Crospovidone 


150,00 mg 


Himbeer - Aroma 


30,00 mg 


Aspartam 


60,00 mg 



Levofloxacin - Hemihydrat und Palmitins&ure werden, wie in Beispiel 1 beschrieben, zu einer geschmackskaschier- 
ten Grundmischung verarbeitet. 
20 Mikrokristaiiine Cellulose, Crospovidone, Himbeeraroma und Aspartam werden zugemischt und die Gesamtmischung 
kompaktiert und uber ein 1,0 mm Sieb trocken granuliert. Das Trockengranulat wird zu Trinktabletten verarbeitet. 
Die Wirkstofffreisetzungsbestimmungen in einer USP paddle - Apparatur ergaben folgende Ergebnisse: 



25 



30 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0,1 N Salzs&ure 


nach 5 Minuten 


43.5% 


100% 


nach 15 Minuten 


58.9% 


100% 


nach 30 Minuten 


73.9% 


100% 



35 Beispiel 4 

zeigt die Herstellung einer Norfloxacin Trinktablette nach dem erf indungsgem&Ben Verfahren mit StearinsSure als 
geschmackskaschierender hOherer Fettsdure. Norfloxacin ist ein Beispiel fur einen Arzneistoff mit geringerer LOsiich- 
keit als Levofloxacin. 
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Norfloxacin 


500,00 mg 


Stearinsfiure 


600,00 mg 


Maisstdrke 


711,46 mg 


Mikrokristaiiine Cellulose 


638,32 mg 


Crospovidone 


146,22 mg 


Hochdisp. Siliciumdioxid 


14,00 mg 


Pfirsich-Aroma 


30,00 mg 


Aspartam 


40,00 mg 


Acesulfam K 


20,00 mg 



Norf toxacin und Stearinsfture werden. analog Beispiel 1, zu einer geschmackskaschierten Grundmischung verar- 
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Substanzen als geschmackskaschierenden Agenzien. 



Beispiel 


9 


10 


11 


12 


Levof loxacin -Hemihydrat 


512,45 mg 


512,45 mg 


512,45 mg 


512,45 mg 


oteannsaure 


Hc.d. , uu mg 








Stearylalkohol 




422.00 mg 






Hydriertes RizinusOl 






422.00 mg 




Glycerolmonostearat 








422,00 mg 


Polyvidone 25000 


10,00 mg 


10,00 mg 


10,00 mg 


10,00 mg 


Maisstarke 


487,55 mg 


487,55 mg 


487,55 mg 


487.55 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


400,00 mg 


400,00 mg 


400,00 mg 


400,00 mg 


Crospovidone mikronisiert 


100,00 mg 


100,00 mg 


100,00 mg 


100,00 mg 



Levofloxacin - Hemihydrat und Stearinsaure bzw. Stearylalkohol bzw. Hydriertes RizinusOl bzw. Glycerolmono- 
stearat werden in einer Reibschale verrieben und in einem Trockenschrank uber 1 Stunde auf 80 °C erhitzt. Man laBt 
abkOhlen, pulverisiert die Mischung und mischt mit Polyvidone 25000, Maisstarke, Mikrokristalline Cellulose und Cro- 
spovidone mikronisiert. Man granuliert die Mischung mit Wasser. trocknet, passiert durch ein Sieb der Maschenweite 1 
25 mm und verpreBt das Granulat zu Tabletten. 

Die Wirkstofffreisetzungsbestimmungen in einer USP paddle - Apparatur ergaben folgende Ergebnisse: 



Beispiel 


9 


,0 I 


» 


12 


Freisetzungsmedium Wasser 


nach 5 Minuten 


33,5% 


64,3% 


51,9% 


61.6% 


nach 15 Minuten 


46,4% 


81.7% 


76,1 % 


74,4% 


nach 30 Minuten 


63.4% 


90.6% 


89,3% 


81,5% 


Freisetzungsmedium 0,1 N Salzsaure 


nach 5 Minuten 


95,3% 


91.6% 


81.2% 


85.1% 


nach 15 Minuten 


100% 


99,4% 


94,0% 


93,8% 


nach 30 Minuten 


100% 


100% 


100% 


98,6% 



45 Nach Suspend! erung der Trinktabletten aus Beispiel 9 bis 12 in je 100 ml Leitungswasser und Geschmacksbeur- 
teilung ergab sich nur fur die Trinktabletten aus Beispiel 9 eine hinreichende Geschmackskaschierung. 

Vergleichsbeispiel 1 

so zeigt die Herstellung einer Levof loxacin - Hemihydrat Trinktablette mit Palmitinsaure ais hOherer Fettsaure. die nicrrt 
nach dem erf indungsgemaBen Verfahren hergestellt wurde. 
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Levofloxacin - Hemihydrat 


512,46 mg 




Palmitinsaure 


422,00 mg 
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(fortgesetzt) 



5 





Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0.1 N Salzsaure 


nach 15 Minuten 
nach 30 Minuten 


62.2% 
73.2% 


100% 
100% 



Nach Suspendierung der Trinktabletten aus Beispiel 4 und Vergleichsbeispiel 2 in je 100 ml Leitungswasser erga- 
ro ben sich fotgende Ergebnisse der GeschmacksprOfung: Die Zubereitung aus Beispiel 4 mit nach dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren geschmackskaschiertem Wirkstoff wies keinen bitteren Geschmack mehr auf. wahrend die nicht 
erf indungsgemaBe Zubereitung nach Vergleichseispiel 2 den bitteren Eigengeschmack des Wirkstoffs deutlich erken- 
nen lieB. 

is Vergleichsbeispiel 3 

zeigt die Herstellung einer Ofloxacin Trinktablette. die nicht nach dem erfindungsgemaBen Verfahren und auch 
ohne Verwendung einer hCheren Fettsdure hergesteitt wurde. 
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Ofloxacin 


500,00 mg 


Maisstarke 


711.46 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


638,32 mg 


Crospovidone 


146,22 mg 


Hochdisp. Siliciumdioxid 


14,00 mg 


Pfirsich-Aroma 


30.00 mg 


Aspartam 


40.00 mg 


Acesutfam K 


20.00 mg 



35 Ofloxacin, Maisstarke, Crospovidone, Hochdisperses Siliciumdioxid, Pfirsich-Aroma, Aspartam und Acesutfam K 
werden gemischt und zu Tabletten verpreBt. 

Die Wirkstofffreisetzungsbestimmungen in einer USP paddle - Apparatur ergaben fdgende Ergebnisse: 
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Freisetzungsmedium 




900 ml Wasser 


900 ml 0,1 N Salzsaure 


nach 5 Minuten 


89,9% 


95,4% 


nach 15 Minuten 


100% 


97.4% 


nach 30 Minuten 


100% 


100% 



so Nach Suspendierung der Trinktabletten aus Beispiel 5 und Vergleichsbeispiel 3 in je 100 ml Leitungswasser erga- 
ben sich folgende Ergebnisse der GeschmacksprOfung: Die Zubereitung aus Beispiel 5 mit nach dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren geschmackskaschiertem Wirkstoff wies keinen bitteren Geschmack mehr auf, wahrend die nicht 
erf indungsgemaGe Zubereitung nach Vergleichsbeispiel 3 den unangenehm bitteren Eigengeschmack des Wirkstoffs 
deutlich erkennen lieB. 
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PatentansprQche 

1 . Verfahren zur Herstellung oral applizierbarer geschmackskaschierter Arzneizuberertungen mit schneller Wirkstoff - 
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